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1.1. Regulacija lijekova u Sjedinjenim Američkim Državama 
 
1.1.1. Razvoj moderne regulacije lijekova u Sjedinjenim Američkim Državama 
Regulacija lijekova u Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) započela je 
Konvencijom o izradi Američke farmakopeje (engl. United States Pharmacopoeia, USP) 1820. 
godine (1). Sredinom devetnaestog stoljeća uvoz krivotvorenih lijekova bio je jedan od glavnih 
problema opskrbe tržišta SAD-a lijekovima, stoga je Kongres donio Zakon o uvozu lijekova 
(engl. The Drug Importation Act of 1848). Zakonom je propisao da lijekovi koji se uvoze 
zadovoljavaju uvjete čistoće i jačine određene USP-um čime je savezno zakonodavstvo 
prepoznalo USP kao zbirku službenih propisa o lijekovima. Navedena odredba nije važila za 
lijekove proizvedene u SAD-u (2).  
Prvi sveobuhvatni savezni Zakon o hrani i lijekovima (engl. The Pure Food and Drug 
Act of 1906) stupio je na snagu 1906. godine (3). Prema tom zakonu zabranjen je međudržavni 
prijevoz nezakonite hrane, pića i lijekova, a osnova zakona je počivala na regulaciji 
označavanja proizvoda. Nije bila propisana obveza odobravanja lijeka prije stavljanja istog u 
promet, već je traženo da lijekovi udovoljavaju uvjetima jačine, kakvoće i čistoće utvrđenima 
USP-om (4). Primjena zakona bila je povjerena Zavodu za kemiju Ministarstva za poljoprivredu 
(engl. The Bureau of Chemistry in the Department of Agriculture) (5). 
Jedan od većih izazova u regulaciji lijekova nastupio je nakon što su Vladina tijela 
zaplijenila veliku količinu bezvrijednog proizvoda pod nazivom Johnson's Mild Combination 
Treatment for Cancer 1910. godine. Vrhovni sud SAD-a presudio je protiv Vlade u slučaju 
SAD-a protiv Johnsona, smatrajući da lažne tvrdnje proizvoda za učinkovitost nisu bile 
obuhvaćene zakonom. Presuda je rezultirala donošenjem Sherely amandmana (engl. Sherely 
Amendment) koji je zabranio označavanje lijekova netočnim i lažnim terapijskim tvrdnjama s 
ciljem da se zavara kupca (5).   
Zavod za kemiju 1930. godine postao je Agencija za hranu, lijekove i insekticide 
(kasnije Agencija za hranu i lijekove, engl. Food and Drug Administration, FDA), a 10 godina 
kasnije je izmješten iz Ministarstva za poljoprivredu (engl. Department of Agriculture) u 
Saveznu sigurnosnu agenciju (engl. Federal Security Agency). Walter Campbell, prvi ravnatelj 
FDA, zajedno s pomoćnikom Tajnika za poljoprivredu Rexfordom Tugwellom tražio je reviziju 
Zakona iz 1906. godine. Tugwellov Zakon (engl. Tugwell Bill) predstavljen je Senatu 1933. 
godine, međutim tek nakon terapijske katastrofe Eliksira sulfanilamida proizvođača 
Massengilla (engl. Elixir Sulfanilamide, S.E. Massengill Co.) 1937. godine, počeo se razmatrati. 
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Sulfanilamid je bio dostupan u obliku tableta i prašaka, ali Massengill ga je prvi razvio i stavio 
na tržište u obliku slatke otopine za pedijatrijsku uporabu. Ispitivanja sigurnosti nisu bila 
obvezna, stoga nisu bila provedena. Više od 100 ljudi je umrlo nakon uzimanja Eliksira. Prema 
važećem zakonu, jedini prekršaj Massengilla bilo je pogrešno označavanje proizvoda kao 
eliksira umjesto otopine (2). 
Novi Zakon o lijekovima, hrani i kozmetičkim proizvodima (engl. Food, Drug, and 
Cosmetic Act, FD&C Act) stupio je na snagu 1938. godine. Zakon je definirao „novi lijek“ kao 
svaki lijek čiji sastav nije bio prepoznat kao siguran za uporabu pod uvjetima propisanim ili 
preporučenim na oznaci lijeka. Definicija novih lijekova također je uključila lijekove kojima je 
sigurnost utvrđena, međutim nisu dovoljno dugo na tržištu kako bi ista bila i dokazana. Odjeljak 
505 Zakona utvrdio je dokumentaciju koju treba priložiti FDA-u i uvjete za ishođenje odobrenja 
za stavljanje lijeka u promet. Dokaz sigurnosti bio je jedan od uvjeta, a FDA je dobio ovlasti 
povući lijek s tržišta ukoliko naknadna ispitivanja pokažu da lijek nije siguran za preporučenu 
uporabu. Također je prvi put donesena posebna odredba za lijekove propisane receptom 
liječnika, doktora dentalne medicine ili doktora veterinarske medicine. Recept je morao 
sadržavati naziv i mjesto djelatnosti koja lijek izdaje (riječ ljekarna nije korištena), serijski broj 
recepta, datum izdavanja lijeka i ime osobe koja lijek propisuje (2).  
Durham-Humphrey amandman (engl. Durham-Humphrey Amendment) iz 1951. je 
pružio zakonsku osnovu za kategorizaciju lijekova u dva određena razreda, lijekove koji se 
izdaju na recept ovlaštenog liječnika i lijekove namijenjene samoliječenju (engl. Over-the-
Counter, OTC). Amandman je pretpostavio OTC kao zadani status za lijekove, osim ako se ne 
mogu koristiti sigurno bez liječničkog nadzora u kojem bi slučaju trebali biti dostupni samo na 
recept. Konkretno, receptni lijekovi su bili definirani kao lijekovi s visokim rizikom za 
zlouporabu tj. lijekovi koji imaju potencijal za stvaranje ovisnosti, lijekovi s nepovoljnim 
sigurnosnim profilom ili lijekovi koji su registrirani za uporabu pod stručnim nadzorom (4). 
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1.1.2. Talidomidska katastrofa 
Pedesetih godina prošlog stoljeća švicarska farmaceutska tvrtka CIBA razvila je 
talidomid, a njemačka farmaceutska tvrtka Chemie-Grünenthal stavila ga je na tržište 1956. 
godine pod zaštićenim nazivom Contergan. Talidomid je nebarbituratni sedativ i hipnotik koji 
ne stvara ovisnost. Tijekom ispitivanja lijeka na glodavcima ustanovljeno je da je gotovo 
nemoguće postići razinu LD50, pa je lijek smatran netoksičnim za ljude (6). Talidomid je bio 
registriran u 46 zemalja diljem svijeta (7), a ubrzo se otkrio njegov antiemetski učinak pa je bio 
korišten u terapiji jutarnje mučnine trudnica. Talidomid je stekao izrazitu popularnost jer je bio 
široko dostupan bez recepta i relativno jeftin (6). Godinu dana kasnije, australski ginekolog dr. 
Wiliam McBride i njemački pedijatar dr. Widukind Lenz neovisno su povezali uzimanje 
talidomida u trudnoći s kongenitalnim malformacijama (McBride, 1961., Lenz, 1962.). Jedno 
od najočitijih opaženih malformacija bila je fokomelija, iako su gotovo svi organi i tkiva mogli 
biti oštećeni. Prema procjenama, talidomid je uzrokovao teška kongenitalna oštećenja u više od 
10 000 djece diljem svijeta. Smrtnost dojenčadi rođene s talidomidskom embriopatijom, uslijed 
teškog oštećenja unutarnjih organa, bila je izrazito visoka i iznosila oko 40%. Mnoga djeca s 
ovim malformacijama vjerojatno su umrla in utero ili su mrtvorođena, stoga stvarni broj djece 
pogođene talidomidom nikada ne će biti poznat (7). 
Medijski naslovi o dr. Frances O. Kelsey iz FDA-a, koja je spriječila odobrenje 
talidomida u SAD-u, pobudili su interes javnosti za regulaciju lijekova 1962. godine. Usprkos 
pritiscima da odobri lijek, Kelsey je uskratila suglasnost za stavljanje talidomida u promet na 
temelju izvješća koja povezuju uzimanje talidomida s perifernom neuropatijom, a bila je 
zabrinuta i zbog učinaka lijeka tijekom trudnoće (8). 
Iste godine je u SAD-u donesen Kefauver-Harris zakon o izmjenama i dopunama (engl. 
The Kefauver-Harris Drug Amendments) kako bi se osigurala veća sigurnost i djelotvornost 
lijekova. Ovaj zakon je tražio da se, osim sigurnosti lijeka, dokaže i djelotvornost prije nego što 
lijek može ishoditi odobrenje za stavljanje u promet. Zakon je pokrenuo stroži nadzor agencija 
nad ispitivanjima lijekova (uključujući i uvjet da pacijenti uključeni u ispitivanja moraju dati 
svoj pristanak), izmjestio je regulaciju oglašavanja receptnih lijekova sa Savezne trgovinske 
komisije (engl. The Federal Trade Commission) na FDA i formalizirao Dobru proizvođačku 
praksu (engl. Good Manufacturing Practice) (8). 
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1.1.3. Postupak ocjene sigurnosti i učinkovitosti bezreceptnih lijekova (engl. Over-the-
Counter Drug Product Review Process) 
Definicija bezreceptnog lijeka (OTC) postepeno se razvijala tijekom proteklih godina 
putem Postupka ocjene sigurnosti i učinkovitosti OTC lijekova (engl. Over-the-Counter Drug 
Product Review Process), koji FDA provodi od 1972. godine, a traje i danas. Ovaj Postupak je 
pokrenut s ciljem da se ocijeni sigurnost i učinkovitost OTC lijekova koji su stavljeni u promet 
u SAD-u prije 11. svibnja 1972. godine, a rezultira uspostavom standarda odnosno monografija 
za OTC lijekove. 
Postupak ocjene sigurnosti i učinkovitosti OTC lijekova provodi se u tri faze. U prvoj 
fazi stručni konzilij utvrđuje mogu li se djelatne tvari OTC lijekova općenito priznati kao 
sigurne i djelotvorne za uporabu u samoliječenju. Također se pregledavaju tvrdnje i predlaže 
prikladno označavanje lijeka koje uključuje indikacije, upute o doziranju, upozorenje o 
nuspojavama i upozorenje o mogućoj zlouporabi lijeka. FDA objavljuje zaključke stručnog 
konzilija u Federalnom registru (engl. Federal Register) u obliku prve obavijesti o predloženom 
propisu (engl. An advanced notice of proposed rulemaking, ANPR). Nakon objave dodijeljen je 
vremenski okvir tijekom kojeg zainteresirane strane dostavljaju primjedbe ili podatke kao 
odgovor na prijedlog. Prema uvjetima pregleda djelatne tvari su razvrstane u tri kategorije: 
 kategorija I: djelatna tvar općenito priznata kao sigurna i djelotvorna za predloženu 
indikaciju; 
 kategorija II: djelatna tvar nije priznata kao sigurna i učinkovita ili su indikacije 
neprihvatljive; 
 kategorija III: nije dostupno dovoljno podataka za konačnu klasifikaciju. 
Druga faza Postupka uključuje pregled svake skupine djelatnih tvari od strane FDA-a 
na temelju rezultata stručnog konzilija, javne panel-rasprave i novih podataka koji mogu postati 
dostupni. FDA svoje zaključke objavljuje u Federalnom registru u obliku privremene 
monografije (engl. Tentative final monograph, TFM), a slijedi razdoblje u kojem zainteresirane 
strane dostavljaju primjedbe ili podatke kao odgovor na prijedlog. Objava konačnih propisa u 
obliku monografije lijeka je treća i posljednja faza ocjene. Monografije utvrđuju uvjete pod 
kojima su određeni OTC lijekovi općenito prihvaćeni kao sigurni i djelotvorni. Monografije 
OTC lijekova se kontinuirano dopunjuju i obnavljaju (9). Novi lijekovi, koji su u skladu s 
konačnom monografijom, mogu se staviti na tržište bez daljnjeg pregleda FDA-a. Ostali se 
lijekovi registriraju putem Zahtjeva za stavljanje novog lijeka u promet (engl. New Drug 
Application) (10). 
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1.1.4. Podjela lijekova prema načinu izdavanja u Sjedinjenim Američkim Državama 
Danas u SAD-u, s obzirom na način izdavanja i odobrenje lijeka, FDA razlikuje: 
 lijekove koji se izdaju na recept (engl. Prescription);  
 lijekove koji se mogu kupiti bez recepta (engl. Over-the-Counuter);  
 lijekove koji nisu stavljeni u promet (engl. Discontinued): 
odobreni lijekovi koji nikada nisu bili na tržištu, lijekovi za vojnu uporabu, lijekovi 
za koje vrijedi trajni prekid opskrbe, lijekovi samo za izvoz, lijekovi kojima je 
ukinuto odobrenje za stavljanje u promet iz razloga koji se ne tiču sigurnosti niti 
djelotvornosti lijeka; 
 lijekove bez odobrenja tj. lijekovi s privremenim odobrenjem za stavljanje u promet 
(engl. drug products that have been tentatively approved): 
ukoliko je generički lijek spreman za odobrenje prije isteka patentnih prava 
originalnog referentnog lijeka, FDA izdaje pismo privremenog odobrenja 
podnositelju zahtjeva koje ne dopušta podnositelju zahtjeva stavljanje generičkog 
lijeka u promet i odgađa konačno odobrenje generičkog lijeka dok ne isteku patentna 
prava originalnog referentnog lijeka. (11). 
 
1.1.4.1. Bezreceptni lijekovi u Sjedinjenim Američkim Državama 
OTC lijekovi u SAD-u općenito su dostupni na policama u ljekarni i izvan ljekarničke 
mreže. Sukladno Zakonu protiv epidemije metamfetamina (engl. Combat Methamphetamine 
Epidemic Act of 2005) ograničena je distribucija OTC lijekova koji sadržavaju pseudoefedrin, 
efedrin i fenilpropanolamin jer ove tvari mogu poslužiti kao prekursori za sintezu 
metamfetamina (12). Ovi lijekovi su dostupni samo u ljekarni, korisnici nemaju izravan pristup 
proizvodu, obvezna je registracija kupca i ograničena je količina lijeka koju je dopušteno kupiti 
u jednom danu i unutar mjesec dana. OTC oralni kontraceptivi također su primjer lijekova 
kojima je u SAD-u dostupnost ograničena na ljekarne (13). 
OTC lijekovi u SAD-u općenito imaju sljedeće karakteristike: 
 imaju povoljan omjer koristi i rizika; 
 potencijal za nepravilno korištenje i zlouporabu im je nizak; 
 koriste se u samoliječenju stanja koja potrošač može lako prepoznati; 
 moraju biti primjereno obilježeni; 
 zdravstveni djelatnici nisu potrebni kako bi se lijek sigurno i učinkovito 
primjenjivao (14). 
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1.1.4.1.1. Naljepnica informacija o bezreceptnom lijeku (engl. OTC Drug facts label) 
Oznaka OTC lijeka sadrži informacije o načinu korištenja lijeka i sigurnosne 
informacije za korisnika. Uvođenjem naljepnice informacija o bezreceptnom lijeku (engl. OTC 
Drug facts label), ove informacije su ujednačene i jednostavnije za čitanje i razumijevanje. 
Pravilnik o reguliranju naljepnice OTC lijeka stupio je na snagu 1999. godine. Pravilnik se 
odnosi na više od 100 000 OTC lijekova dostupnih u SAD-u. Pojednostavljenju označavanja 
OTC lijekova prethodilo je opsežno istraživanje razumljivosti oznake OTC lijekova koje je 
proveo FDA. Kao najveća prepreka razumijevanju istakla se čitljivost oznake, osobito za starije 
osobe koje konzumiraju gotovo 30% svih OTC lijekova prodanih u SAD-u. Istraživanje je 
otkrilo i da su riječi poput „indikacije“ (engl. Indications) i „kontraindikacije“ (engl. 
Contraindications) zbunjujuće i teško razumljive.  
Prije novog pravilnika, upute o načinu primjene, upozorenja i odobrene indikacije su se 
nalazile na različitim dijelovima pakiranja i oznake, ovisno o vrsti i proizvođaču OTC lijeka. 
Pronalazak informacija o pomoćnim tvarima, osobama koje su na iste alergične, je predstavljao 
poseban problem.  
Naljepnica informacija o OTC lijeku dizajnirana je po uzoru na nutritivnu tablicu, koristi 
jednostavan i lako razumljiv (engl. easy-to-read) format kako bi korisniku olakšala usporedbu, 
odabir i upute za korištenje OTC lijeka. 
Informacije se moraju pojaviti redom kako slijede: 
 djelatna tvar proizvoda, uključujući količinu u svakom dozirnom obliku; 
 način djelovanja proizvoda; 
 indikacije za proizvod; 
 posebna upozorenja, uključujući kontraindikacije, moguće nuspojave, interakcije i 
slučajeve u kojima je potrebna konzultacija s liječnikom ili farmaceutom.  
 uputa za uporabu – kada, kako i koliko često konzumirati proizvod; 
 pomoćne tvari sadržane u proizvodu, odnosno važne informacije o potencijalnim 
alergenima. 
Naljepnica ima propisanu veličinu fonta kako bi bila lako čitljiva, poseban izgled 
grafičke oznake, propisan prored i jasno označene odjeljke, kako bi se olakšalo čitanje. 
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Naljepnica također navodi:  
 rok valjanosti, ukoliko je primjenjivo; 
 broj serije proizvoda, ime i adresu proizvođača ili distributera; 
 neto količinu sadržaja; 
 što učiniti u slučaju predoziranja lijekom (15). 
 
1.2. Regulacija lijekova u Europskoj uniji  
Talidomidska katastrofa je bila pokretač regulacije lijekova u Europskoj uniji (EU). 
Godine 1965. na snagu je stupila Direktiva 65/65/EEC kojom se u zemljama članicama EU 
usklađuje zakonodavstvo koje se odnosi na lijekove. Deset godina kasnije, uvedene su dvije 
nove direktive koje su važne za razvoj usklađivanja regulacije lijekova u EU. Prva o 
usklađivanju zakona država članica koji se odnose na analitičke, farmakološke i kliničke 
standarde i protokole u ispitivanju lijekova (75/318/EEC), a druga o usklađivanju odredbi 
propisanih zakonom, propisom i upravnim postupkom koje se odnose na lijekove 
(75/319/EEC). Potonja direktiva uredila je osnivanje Povjerenstva za gotove lijekove (engl. 
Committee for Proprietary Medicinal Products, CPMP) kao savjetodavnog tijela Europske 
komisije, preteče današnjeg Povjerenstva za lijekove za primjenu u ljudi (engl. Committee for 
Medicinal Products for Human Use, CHMP) i uvela postupak međusobnog priznavanja za 
davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet (engl. Mutual Recognition Procedure, MRP). 
Direktiva 87/22/EEC uvela je postupak za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet koji 
je preteča današnjeg centraliziranog postupka. Ove direktive, kao i regulacija koja ih je slijedila, 
bile su glavne značajke početka usklađivanja regulacije lijekova u EU, a s dugoročnim ciljem 
stvaranja zajedničkog tržišta za lijekove (16). Današnja Europska agencija za lijekove (engl. 
European Medicines Agency, EMA) je osnovana 1995. godine kako bi se uskladio rad 
postojećih nacionalnih regulatornih tijela za lijekove (17). Osim regulatornih tijela članica EU, 
EMA surađuje i s regulatornim tijelima Islanda, Lihtenštajna i Norveške (18), a od stupanja RH 
EU 2013. godine (19) i s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) (20). 
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1.3. Farmakovigilancija 
Grana farmacije koja podrazumijeva praćenje lijekova u kliničkoj praksi s ciljem 
uočavanja ranije neprepoznatih nuspojava, ali i praćenje učestalosti već poznatih nuspojava te 
ocjenu rizika i koristi primjene lijekova, naziva se farmakovigilancija. Prema definiciji Svjetske 
zdravstvene organizacije (engl. World Health Organisation, WHO) farmakovigilancija je 
znanost koja obuhvaća aktivnosti koje se odnose na otkrivanje, procjenu, razumijevanje, 
prevenciju i postupanje u slučaju nuspojava lijekova kao i novih saznanja o škodljivosti 
primjene lijekova (21). Farmakovigilancija uključuje davanje informacija zdravstvenim 
djelatnicima i bolesnicima o sigurnoj i učinkovitoj primjeni lijekova i praćenje poduzetih mjera 
i postupaka. Izvori informacija za učinkovitu farmakovigilanciju uključuju medicinsku 
literaturu, kliničke i epidemiološke studije, informacije od farmaceutske industrije i drugih 
regulatornih tijela, kao i spontane prijave nuspojava. (22). 
Nuspojava se definira kao svaka štetna i neželjena reakcija na lijek. Osim reakcija koje 
nastaju uz primjenu lijeka unutar odobrenih indikacija, nuspojavom se smatraju i štetni i 
neželjeni učinci koji nastaju zbog profesionalne izloženosti lijeku, koji su posljedica pogrešne 
uporabe ili zlouporabe lijeka, medikacijskih pogrešaka i primjene lijeka izvan uvjeta odobrenja 
za stavljanje lijeka u promet tzv. off-label primjena (23). Nuspojave lijekova su četvrti vodeći 
uzrok smrti u SAD-u, ispred bolesti pluća, AIDS-a, nesretnih slučajeva i prometnih nezgoda. 
FDA procjenjuje da u bolnicama u SAD-u godišnje nastane oko 300 000 štetnih učinaka 
lijekova koje je moguće spriječiti (24).  
Informacije o lijeku prikupljene tijekom nekliničkih i kliničkih ispitivanja, tzv. pred-
marketinške faze, ne mogu predvidjeti sve nuspojave koje se mogu pojaviti nakon što se lijek 
nađe u prometu. Primjerice, neklinička ispitivanja na životinjama ne mogu jasno predvidjeti 
sigurnost primjene lijeka u ljudi. Nadalje, trajanje i broj ispitanika koji sudjeluju u kliničkim 
ispitivanjima su ograničeni pa podatci o dugotrajnoj uporabi lijeka i rijetkim nuspojavama nisu 
uopće dostupni. Ispitanici su odabrani prema strogim kriterijima, često nemaju druge bolesti, 
ne uzimaju druge lijekove i imaju definiranu prehranu, stoga su informacije o uporabi lijeka u 
posebnim skupinama bolesnika (poput djece, starijih osoba, bubrežnih ili jetrenih bolesnika) 
nepotpune, a informacije o interakcijama lijek-lijek ili lijek-bolest nepostojeće (22). Zbog 
navedenih razloga nakon što je lijek dobio odobrenje za stavljanje u promet počinje 4. faza 
kliničkih ispitivanja lijeka tzv. post-marketinška faza, tijekom koje se prikupljaju informacije 
o sigurnosti novog lijeka pod stvarnim uvjetima primjene u velikog broja bolesnika (24). 
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WHO je kao odgovor na talidomidsku katastrofu pokrenuo Program međunarodnog 
praćenja lijekova (engl. Programme for International Drug Monitoring) (25) i zajedno s 
Centrom za praćenje nuspojava u Uppsali nadzire farmakovigilanciju na svjetskoj razini (26). 
Farmakovigilancijski sustav na području EU reguliran je Direktivom 2001/83/EC (27). 
Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) je hrvatski Nacionalni centar za 
praćenje nuspojava lijekova i nadležna je agencija za praćenje spontanog prijavljivanja 
nuspojava u Republici Hrvatskoj (RH) i nuspojava u kliničkim ispitivanjima (28). 
Farmakovigilancijski sustav u RH reguliran je Zakonom o lijekovima (Narodne novine. br. 
76/13., 90/14.) (29) i Pravilnikom o farmakovigilanciji (Narodne novine, br. 83/13.) (28). 
Prema članku 145. Zakona o lijekovima prijavljivanje sumnji na nuspojave lijekova zakonska 
je obveza zdravstvenih radnika koji dolaze u doticaj s korisnikom lijeka, proizvođača lijeka, 
nositelja odobrenja, nositelja odobrenja za paralelni uvoz, uvoznika i veleprodaje (29). Od 
2009. godine u RH omogućeno je prijavljivanje nuspojava i od strane pacijenata (30). 
Nuspojave se prijavljuju HALMED-u pismeno, putem Obrasca za prijavu nuspojave za 
zdravstvenog radnika, odnosno putem Obrasca za prijavu nuspojave za pacijente/korisnike 
lijeka. HALMED je prvi u svijetu započeo s korištenjem on-line aplikacije za prijavu nuspojava 
WHO-a, a u svibnju 2016. godine predstavljena je i mobilna aplikacija za prijavljivanje sumnji 
na nuspojave lijekova (Slika 1) (31). HALMED vodi nacionalnu bazu nuspojava u 
elektroničkom obliku putem koje se obrađuju i kodiraju prijavljene nuspojave. Nakon upisa 
nuspojave u Nacionalnu bazu, ona se elektronički šalje i u svjetsku bazu nuspojava VigiFlow 
koja se vodi u sklopu programa praćenja nuspojava WHO (32). Od pristupanja RH Europskoj 
uniji prijave nuspojava također se šalju i u europsku bazu nuspojava EudraVigilance (28).  
 
  
 
Slika 1. Mobilna aplikacija HALMED-a za prijavljivanje sumnji na nuspojave lijekova 
(izvor: HALMED) 
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1.3.1. Podjela nuspojava 
Prema mehanizmu nastanka nuspojave se dijele na nuspojave tipa A i nuspojave tipa B. 
Nuspojave tipa A (prema engl. Augmented) su povezane s dozom, tj. učestalosti primjene lijeka 
i nastaju kao posljedica pretjeranog farmakološkog učinka lijeka, te se mogu javiti u bilo koje 
osobe koja lijek uzima. Nuspojave tipa B (prema engl. Bizarre) podrazumijevaju idiosinkrazije, 
metaboličku intoleranciju, imunoalergijske i pseudoalergijske reakcije na lijek i javljaju se 
samo u osoba s određenom, obično genetskom, predispozicijom. Ova podjela je proširena pa 
razlikujemo i nuspojave tipa C (prema engl. Chronic) koje su povezane s dozom lijeka i 
trajanjem terapije, nuspojave tipa D (prema engl. Delayed) koje su posljedica kronične terapije, 
nuspojave tipa E (prema engl. End of use) koje nastaju nakon prekida terapije i izostanak 
terapijskog odgovora, odnosno tip F (prema engl. Failure) nuspojave (33).  
Nuspojave koje zadovoljavaju najmanje jedan od sljedećih kriterija smatraju se u 
regulatornom smislu ozbiljnima: 
 ako je nuspojava uzrokovala smrt osobe, 
 ako nuspojava ugrožava život pacijenta/korisnika lijeka, 
 ako je nuspojava uzrokovala potrebu za bolničkim liječenjem (hospitalizaciju) ili 
produljenje već postojećeg bolničkog liječenja (produljenje hospitalizacije), 
 ako je nuspojava uzrokovala trajni ili teški invaliditet ili nesposobnost, 
 ako je došlo do razvoja anomalije/mane od rođenja u novorođenčeta zbog toga što 
je majka uzimala lijek tijekom trudnoće, 
 ako se radi o medicinski značajnom stanju koje se može smatrati ozbiljnim. 
Ozbiljnim nuspojavama također se smatraju nuspojave navedene na Listi važnih 
medicinskih događaja, odnosno IME listi (engl. Important Medical Events List) (34). 
Nuspojave su, sukladno Smjernicama o pripremi kliničkih informacija o sigurnosti 
lijeka (engl. Guidelines for Preparing Core Clinical Safety Information on Drugs), prema 
učestalosti definirane kao vrlo česte (≥ 10 %), česte (≥ 1% i < 10%), manje česte (≥ 0,1% i < 
1%), rijetke (≥ 0,01% i < 0,1%) i vrlo rijetke (< 0,01 %) (35). 
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1.4. Acetilsalicilatna kiselina 
Sredinom 19. stoljeća kemičar Charles Frederic Gerhardt prvi je sintetizirao 
acetilsalicilatnu kiselinu (ASK). Dobiveni spoj bio je nestabilan, a pri pokušaju otapanja 
dobivena kruta tvar bi se odmah razložila na natrijeve soli te salicilatne i acetatne kiseline. 
Brojni su kemičari pokušavali stabilizirati ovaj spoj, a konačno otkriće ASK-a pripisuje se 
Felixu Hoffmanu, kemičaru u farmaceutskom laboratoriju njemačkog Friedrich Bayer & Co. u 
Elberfeldu. Hoffmana je nagovarao otac, koji je bolovao od reumatskih tegoba, da proizvede 
lijek za reumu bez neugodnih učinaka natrijevog salicilata. Hoffman je, po konzultaciji 
kemijske literature, naišao na sintezu ASK-a i 10. kolovoza 1897. pripremio prvi uzorak čiste 
acetilsalicilatne kiseline. Godine 1899. ASK je stavljen na tržište pod zaštićenim nazivom 
Aspirin(36). 
Prema mehanizmu djelovanja ASK je ireverzibilni inhibitor ciklooksigenaze (COX). 
Niske doze (<100 mg/dan) inhibiraju ponajprije, ali ne isključivo, trombocitni COX-1. 
Tromboksan A2 (TXA2) osnovni je produkt COX-1, jedine COX izoforme prisutne u zrelim 
trombocitima. Osim toga što izaziva agregaciju trombocita, TXA2 pojačava djelovanje 
trombina. U trombocitima, koji nemaju jezgre, COX-1 se ne može oporaviti biosintezom 
bjelančevina, pa primjena niskih doza ASK-a rezultira produženom inhibicijom sinteze TXA2. 
Opsežne analize pokazuju da niske doze ASK-a smanjuju učestalost sekundarnoga srčanog i 
moždanog udara za oko 25%. Međutim, ASK povećava opasnost od ozbiljnih 
gastrointestinalnih krvarenja gotovo dvostruko više od placeba. Niska doza ASK-a smanjuje i 
incidenciju prvog infarkta miokarda. U tim je slučajevima, međutim, korist u odnosu na rizik 
nastanka gastrointestinalnog krvarenja manje jasna (37). Prema preporukama Europskog 
kardiološkog društva (engl. European Society of Cardiology) (38), ASK je indiciran u 
sekundarnoj prevenciji srčanog i moždanog udara, dok je u SAD-u sukladno preporukama 
skupine eksperata American College of Chest Physicians (ACCP) (39) indiciran i u primarnoj 
prevenciji. Više doze ASK-a podjednako inhibiraju oba enzima, stoga je mehanizam djelovanja 
ASK-a u dozi iznad 300 mg istovjetan mehanizmu djelovanja nesteroidnih protuupalnih 
antireumatika. Sukladno navedenom, u dozi 300-500 mg ASK je indiciran za liječenje blage do 
umjerene boli i vrućice (37). 
U RH važeće odobrenje za stavljanje lijeka u promet ima ukupno 17 bezreceptnih 
lijekova koji sadrže djelatnu tvar acetilsalicilatnu kiselinu (lat. acidum acetylsalicylicum) 
(Tablica 1) (40). 
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Tablica 1. Bezreceptni lijekovi koji sadrže djelatnu tvar acetilsalicilatnu kiselinu i imaju važeće 
odobrenje za stavljanje lijeka u promet u RH 
Naziv lijeka Djelatna tvar (lat.) 
Andol 100 mg 
tablete 
acidum acetylsalicylicum 
Andol PRO 100 mg 
želučanootporne tablete 
acidum acetylsalicylicum 
Andol PRO 75 mg 
želučanootporne tablete 
acidum acetylsalicylicum 
Aska pro 100 mg 
želučanootporne tablete 
acidum acetylsalicylicum 
Aspirin protect 100 mg 
želučanootporne tablete 
acidum acetylsalicylicum 
Cardiopirin 100 mg 
želučanootporne tablete 
acidum acetylsalicylicum 
Andol 300 mg 
tablete 
acidum acetylsalicylicum 
Andol Effect 500 mg 
oralni prašak 
acidum acetylsalicylicum 
Aspirin 500 mg tablete acidum acetylsalicylicum 
Acekal C 500 mg + 300 mg 
šumeći prašak s okusom limuna 
acidum acetylsalicylicum, acidum ascorbicum 
Andol C 
šumeće tablete 
acidum acetylsalicylicum, acidum ascorbicum 
Aspirin Complex 500 mg + 30 mg 
granule za oralnu suspenziju 
acidum acetylsalicylicum, pseudoephedrinum 
Aspirin plus C 400 mg/240 mg 
šumeće tablete 
acidum acetylsalicylicum, acidum ascorbicum 
Aspirin plus C 400 mg/240 mg 
šumeće tablete s okusom naranče 
acidum acetylsalicylicum, acidum ascorbicum 
Aspirin plus C forte 800 mg/480 mg 
šumeće tablete 
acidum acetylsalicylicum, acidum ascorbicum 
Dolvinol 500 mg+300 mg 
šumeći prašak 
acidum acetylsalicylicum, acidum ascorbicum 
Thomapyrin 250 mg + 200 mg + 50 mg 
tablete 
acidum acetylsalicylicum, paracetamolum, caffeinum 
Izvor: HALMED
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2. CILJ ISTRAŽIVANJA 
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2.1. Cilj istraživanja  
Svi bezreceptni lijekovi koji sadrže djelatnu tvar acetilsalicilatnu kiselinu odobreni u 
Republici Hrvatskoj prema odobrenju za stavljanje lijeka u promet, izdaju se bez recepta, u 
ljekarni. Cilj ovog istraživanja je ispitati opravdanost reklasifikacije bezreceptnih lijekova koji 
sadrže djelatnu tvar acetilsalicilatnu kiselinu u lijekove s odobrenjem za izdavanje u ljekarni i 
specijaliziranim prodavaonicama za promet na malo lijekovima.  
 
2.2. Hipoteza 
Ne postoje ograničenja za promjenu mjesta izdavanja bezreceptnih lijekova u RH koji 
sadrže djelatnu tvar acetilsalicilatnu kiselinu. 
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3. MATERIJAL I METODE 
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Napravljen je pregled postojeće regulacije bezreceptnih lijekova u RH pretraživanjem 
baze lijekova HALMED-a, analizom Zakona o lijekovima (Narodne novine. br. 76/13.) i 
pravilnika koji iz njega proizlaze. 
Sastavljen je usporedni pregled regulatornog statusa OTC lijekova koji sadrže djelatnu 
tvar ASK odobrenih u izabranim zemljama članicama EU. Podatci su prikupljeni od 
regulatornih tijela nadležnih za lijekove zemalja članica EU putem upita poslanog 
elektroničkom poštom. Ukupno je poslano 25 elektroničkih poruka, a zaprimljeno je 19 
odgovora.  
Za relativnu procjenu sigurnosnog profila lijekova koji sadrže djelatnu tvar ASK 
napravljena je usporedba prijavljenih sumnji na nuspojave lijekova koji sadrže djelatnu tvar 
ASK s prijavama sumnji na nuspojave drugih lijekova odobrenih u RH kojima je odobreno 
izdavanje u specijaliziranim prodavaonicama. Kao usporedni lijekovi izabrani su lijekovi koji 
sadrže djelatne tvari istih ili sličnih indikacija kao ASK. ASK u dozi od 75 do 100 mg ima 
jedinstvenu indikaciju među bezreceptnim lijekovima stoga je usporedba moguća samo za ASK 
jačine 300 do 500 mg i to s lijekovima koji sadrže djelatnu tvar paracetamol ili ibuprofen. Od 
HALMED-a su zatraženi podatci o prijavama sumnji na nuspojave za spomenutih lijekova.  
Podatci su analizirani statističkim programom MedCalc (verzija 11.5.1.0.) (MedCalc 
Software, Mariakerke, Belgija). Podatci o prijavljenim sumnjama na nuspojave obrađeni su 
deskriptivnom statistikom i prikazani kao cijeli brojevi i postotci. Usporedba prijavljenih 
sumnji na nuspojave između OTC lijekova koji sadrže djelatnu tvar ASK i usporednih lijekova 
(OTC lijekovi koji sadrže djelatnu tvar ibuprofen ili paracetamol) napravljena je koristeći hi-
kvadrat test. Statistička značajnost je postavljena kao P<0,05. 
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4. REZULTATI 
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4.1. Regulacija lijekova u Republici Hrvatskoj 
U RH sukladno Zakonu o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13., 90/14.), s obzirom na 
način izdavanja, lijekovi se razvrstavaju na lijekove koji se izdaju na recept i na lijekove koji 
se izdaju bez recepta. S obzirom na mjesto izdavanja lijekovi se razvrstavaju u sljedeće skupine: 
1. lijekovi koji se izdaju na recept u ljekarni 
2. lijekovi koji se izdaju bez recepta u ljekarni i  
3. lijekovi koji se izdaju bez recepta u ljekarni i specijaliziranim prodavaonicama za 
promet na malo lijekovima (dalje: specijalizirana prodavaonica) 
Ukoliko je odobreno izdavanje lijeka u specijaliziranim prodavaonicama, Zakon 
propisuje da HALMED može odrediti ograničenja jačine i veličine pakiranja lijeka. Kriteriji za 
izdavanje bezreceptnih lijekova u specijaliziranim prodavaonicama definirani su za lijekove 
koji sadrže djelatnu tvar ibuprofen i za lijekove koji sadrže djelatnu tvar paracetamol. 
Od ukupno 472 bezreceptna lijeka registrirana u RH, u specijaliziranim prodavaonicama 
je odobreno izdavanje njih 150. Svi od spomenutih lijekova imaju dopuštenje za oglašavanje 
prema stanovništvu. OTC lijekovi koji sadrže djelatnu tvar ASK također imaju dopuštenje za 
oglašavanje prema stanovništvu. 
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4.2. Distribucija bezreceptnih lijekova na području Europske unije 
Ljekarništvo je u zemljama EU strogo regulirana profesija. Propisi određuju 
kvalifikacije farmaceuta (Direktiva 2005/36/EC), uvjete za otvaranje novih ljekarni i uvjete za 
osnivanje ljekarničkih lanaca. Deregulacija ljekarništva obično podrazumijeva barem jedno od 
sljedećeg: 
1. liberalizaciju uvjeta za osnivanje novih ljekarni 
2. liberalizaciju vlasništva nad ljekarnama 
3. liberalizaciju tržišta lijekova, obično podrazumijeva OTC lijekove dostupne izvan 
ljekarni (Tablica 2) 
Među zemljama s liberaliziranim tržištem lijekova varira broj lijekova dostupnih izvan 
ljekarni i opseg liberalizacije tržišta lijekova. U određenim zemljama distribucija OTC lijekova 
je ograničena na specijalizirane prodavaonice kao primjerice u RH, dok je u određenim 
zemljama, primjerice u Ujedinjenom Kraljevstvu, dio OTC lijekova dostupan u trgovinama kao 
što su supermarketi i na benzinskim postajama. 
 
Tablica 2. Modeli tržišta OTC lijekova u odabranim zemljama EU 
 
Monopol ljekarni na OTC lijekove Liberalizirano tržište OTC lijekova 
Estonija Austrija 
Finska* Češka 
Francuska Danska 
Latvija Irska 
Litva Mađarska 
Slovačka Nizozemska 
Španjolska Njemačka 
 Poljska 
 Portugal 
 Slovenija 
 Švedska 
 Ujedinjeno Kraljevstvo 
          *OTC lijekovi za liječenje ovisnosti o nikotinu dostupni su izvan ljekarni 
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Način, odnosno mjesto izdavanja bezreceptnih lijekova koji sadrže djelatnu tvar ASK u 
odabranim zemljama EU koje su liberalizirale tržište OTC lijekova prikazan je u Tablici 3 
(Tablica 3). 
 
Tablica 3. Dostupnost OTC lijekova koji sadrže djelatnu tvar ASK u odabranim zemljama EU 
 
ASK ograničen na ljekarne ASK dostupan izvan ljekarni 
Austrija Danska 
Češka Irska* 
Njemačka Mađarska 
Slovenija Nizozemska* 
 Poljska 
 Portugal 
 Švedska* 
 Ujedinjeno Kraljevstvo 
          * ASK 75-100 mg (ATK: B01AC06) nije OTC  
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4.3. Nuspojave  
HALMED je u 2015. godini zaprimio ukupno 115 prijava sumnji na nuspojave lijekova 
koji sadrže djelatnu tvar ibuprofen, paracetamol ili ASK, uključujući lijekove u kojima se ove 
djelatne tvari nalaze u kombinaciji s ostalim djelatnim tvarima. U zaprimljenim prijavama došlo 
je do 285 nuspojava u kojima je sudjelovalo 157 gotovih lijekova, od čega su 123 lijeka koji 
sadrže djelatnu tvar ibuprofen, paracetamol ili ASK i 34 lijeka koji sadrže druge djelatne tvari 
u istodobnoj primjeni.  
S obzirom na ukupan broj prijava sumnji na nuspojave, najveći broj prijava (45%) je 
zabilježen za lijekove koji sadrže djelatnu tvar paracetamol. Udio prijava prema djelatnoj tvari 
prikazan je na Slici 2. 
 
Slika 2. Prijave sumnji na nuspojave prema djelatnoj tvari lijeka (izvor: HALMED) 
 
Ibuprofen
33%
Paracetamol
45% ASK
22%
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Najveći broj sumnji na nuspojave prijavili su farmaceuti, ukupno 77 od 115 prijava 
(67%). Pregled prijava prema prijaviteljima u odnosu na djelatne tvari pojedinih lijekova 
prikazan je u Tablici. 
 
Tablica 4. Pregled prijava prema prijaviteljima 
 
Izvor: HALMED 
 
Nije pronađena statistički značajna razlika u ozbiljnosti prijavljenih nuspojava lijekova 
koji sadrže djelatnu tvar ibuprofen, paracetamol ili ASK (P=0,06759). Udio prijava sumnji na 
nuspojave prema ozbiljnosti prikazan je na Slici 3. Među nuspojavama zaprimljenim za lijekove 
koji sadrže djelatnu tvar paracetamol 12 (23%) je prijava na nuspojave koje se smatraju 
ozbiljnima. Ove nuspojave su uključivale 4 hospitalizacije (33%), 1 (8%) smrtni ishod i 1 (8%) 
životnu ugrozu. Za lijekove koji sadrže djelatnu tvar ibuprofen zaprimljeno je 8 (21%) prijava 
na nuspojave koje se smatraju ozbiljnima, a uključivale su 2 (25%) hospitalizacije. Među 
nuspojavama zaprimljenim za lijekove koji sadrže djelatnu tvar ASK 8 (32%) je ozbiljnih, od 
čega su 2 (25%) životna ugroza i 3 (37,5%) hospitalizacije. 
Prijavitelji Ibuprofen Paracetamol ASK 
Ukupno 
(%) 
Farmaceuti 
31 
(81,6%) 
31 
(59,6%) 
15 
(60,0%) 
77 
(67,0) 
Liječnici 
4 
(10,5%) 
15 
(28,8%) 
6 
(24,0%) 
25 
(21,7) 
Pacijenti/korisnici 
lijeka 
2 
(5,3%) 
6 
(11,5%) 
2 
(8,0%) 
10 
(8,7) 
Ostali zdravstveni 
djelatnici 
1 
(2,6%) 
0 
2 
(8,0%) 
3 
(2,6) 
Ukupno 
(%) 
38 
(33,0) 
52 
(45,2) 
25 
(21,7) 
115 
(100,0) 
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Slika 3. Udio prijava sumnji na nuspojave prema ozbiljnosti (izvor: HALMED)  
 
U analizi organskih sustava za koje su prijave zaprimljene, nuspojave su navedene 
prema klasifikaciji organskih sustava prema Medicinskom rječniku za regulatorne poslove 
(engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA), koja se koristi u kodiranju 
prijavljenih nuspojava i standard je za međunarodnu komunikaciju na tom području. Najveći 
broj nuspojava, od ukupno 285, zabilježen je za organski sustav (engl. System Organ Class, 
SOC) Poremećaji probavnog sustava (29,6%) i Poremećaji kože i potkožnog tkiva (22%). 
Najveći broj nuspojava za lijekove koji sadrže djelatnu tvar ibuprofen zabilježen je za SOC 
Poremećaji kože i potkožnog tkiva (33%), a za lijekove koji sadrže djelatnu tvar paracetamol 
ili ASK najveći broj nuspojava zabilježen je za SOC Poremećaji probavnog sustava (30,2%; 
32,7%). Broj i udio nuspojava prema klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i prikazan 
je u Tablici 5.  
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Tablica 5. Broj i udio nuspojava prema klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i 
 
Vrsta poremećaja Ibuprofen Paracetamol ASK 
Ukupno 
(%) 
Poremećaji krvi i limfnog sustava 
1 
(1,0%) 
1 
(0,8%) 
0 
2 
(0,7) 
Srčani poremećaji 
2 
(1,9%) 
8 
(6,2%) 
0 
10 
(3,5) 
Poremećaji uha i labirinta 
2 
(1,9%) 
4 
(3,1%) 
1 
(1,8%) 
7 
(2,4) 
Poremećaji oka 
5 
(4,9%) 
3 
(2,3%) 
0 
8 
(2,8) 
Poremećaji probavnog sustava 
28 
(27,2%) 
39 
(30,2%) 
18 
(32,7%) 
85 
(29,6) 
Opći poremećaji i reakcije na mjestu primjene 
8 
(7,8%) 
12 
(9,3%) 
3 
(5,5%) 
23 
(8,0) 
Poremećaji imunološkog sustava 
2 
(1,9%) 
1 
(0,8%) 
2 
(3,6%) 
5 
(1,7) 
Infekcije i infestacije 
1 
(1,0%) 
1 
(0,8%) 
1 
(1,8%) 
3 
(1,0) 
Pretrage 
1 
(1,0%) 
3 
(2,3%) 
1 
(1,8%) 
5 
(1,7) 
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 
1 
(1,0%) 
1 
(0,8%) 
6 
(10,9%) 
8 
(2,8) 
Poremećaji metabolizma i prehrane 
1 
(1,0%) 
1 
(0,8%) 
0 
2 
(0,7) 
Poremećaji mišićno-koštanog sustava i vezivnog 
tkiva 
4 
(3,9%) 
0 0 
4 
(1,4) 
Poremećaji živčanog sustava 
3 
(2,9%) 
13 
(10,1%) 
4 
(7,3%) 
20 
(7,0) 
Nedostatak u kakvoći gotovog lijeka 
2 
(1,9%) 
0 0 
2 
(0,7) 
Psihijatrijski poremećaji 
2 
(1,9%) 
17 
(13,2%) 
0 
19 
(6,6) 
Poremećaji bubrega i mokraćnog sustava 0 0 
2 
(3,6%) 
2 
(0,7) 
Poremećaji dišnog sustava, prsišta i sredoprsja 
3 
(2,9%) 
4 
(3,1%) 
4 
(7,3%) 
11 
(3,8) 
Poremećaji kože i potkožnog tkiva 
34 
(33,0%) 
20  
(15,5%) 
9 
(16,4%) 
63 
(22,0) 
Krvožilni poremećaji 
3 
(2,9%) 
1 
(0,8%) 
4 
(7,3%) 
8 
(2,8) 
Ukupno 
(%) 
103 
(35,9) 
129 
(44,9) 
55 
(19,2) 
287 
(100,0) 
Izvor: HALMED
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Nije pronađena statistički značajna razlika u ishodu prijavljenih nuspojava (P=0,2013). 
Broj i udio nuspojava prema ishodu prikazan je u Tablici 6. 
 
Tablica 6. Broj i udio nuspojava prema ishodu 
 
Ishod Ibuprofen Paracetamol ASK 
Ukupno 
(%) 
Smrt 0 
2 
(1,6%) 
0 
2 
(0,7) 
Bez oporavka 
12 
(11,7%) 
10 
(7,8%) 
2 
(3,6%) 
24 
(8,4) 
Oporavak 
80 
(77,7%) 
95 
(73,6%) 
47 
(85,5%) 
222 
(77,4) 
Oporavak s 
posljedicama 
0 
1 
(0,8%) 
0 
1 
(0,3) 
Oporavak u tijeku 
1 
(1,0%) 
10 
(7,8%) 
2 
(3,6%) 
13 
(4,5) 
Nije poznato 
10 
(9,7%) 
11 
(8,5%) 
4 
(7,3%) 
25 
(8,7) 
Ukupan udio (%) 
103 
(35,9) 
129 
(44,9) 
55 
(19,2) 
287 
(100,0) 
Izvor: HALMED 
 
Pronađena je statistički značajna razlika u udjelu interakcija u prijavama sumnji 
nuspojava (P=0,0071). Najveći postotak interakcija među prijavama imao je ASK (28.6%) 
(Tablica 7). 
 
Tablica 7. Udio interakcija u prijavama sumnji na nuspojave 
 
 Ibuprofen Paracetamol ASK 
Ukupno 
(%) 
Nuspojava 
45 
(95,7%) 
57 
(76,0%) 
25 
(71,4%) 
127 
(80,9) 
Interakcija 
2 
(4,3%) 
18 
(24,0%) 
10 
(28,6%) 
30 
(19,1) 
Ukupno 
(%) 
47 
(29,9) 
75 
(47,8) 
35 
(22,3) 
157 
(100,0) 
Izvor: HALMED
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5. RASPRAVA 
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Prilikom reklasifikacije lijeka kako iz receptnog u bezreceptni oblik, tako i prilikom 
reklasifikacije lijeka unutar bezreceptnog režima izdavanja, uzima se u obzir sigurnosni profil 
lijeka (41). Usporedbom prijava sumnji na nuspojave lijekova koji sadrže djelatnu tvar ASK, 
ibuprofen ili paracetamol, utvrđeno je da nije bilo značajne razlike u ozbiljnosti prijava sumnji 
na nuspojave lijeka. Također nema statistički značajne razlike u ishodu nuspojava spomenutih 
lijekova, međutim opažen je statistički značajan veći udio interakcija s obzirom na broj gotovih 
lijekova u ukupnom broju prijava za lijekove koji sadrže djelatnu tvar ASK, što možemo 
objasniti time da je ASK u nižoj dozi često sastavni dio terapije starijih osoba koje općenito 
konzumiraju više lijekova istovremeno (42). Kao i prethodnih godina, i u 2015. godini najveći 
broj prijavljenih nuspojava lijekova koji sadrže djelatnu tvar ASK pripada poremećajima 
probavnog sustava, a slijede ih poremećaji kože i potkožnog tkiva. Iako se RH prema kvaliteti 
i broju prijava sumnji na nuspojave, izraženo na milijun stanovnika, za razdoblje od 8. prosinca 
2010. godine do 8. prosinca 2015. godine pozicionirala na 15. mjesto od 115 zemalja svijeta 
koje sudjeluju u programu praćenja sigurnosti lijekova WHO-a (42), s obzirom na relativno 
mali broj stanovnika (43), u 2015. godini je zaprimljen skroman broj prijava sumnji na 
nuspojave lijekova koji sadrže djelatnu tvar ibuprofen, paracetamol ili ASK. Analiziranjem 
prijava sumnji na nuspojave tijekom duljeg razdoblja istraživanje bi imalo veću snagu, a 
dobiveni rezultati bili bi značajniji za procjenu sigurnosti primjene lijekova. Primjerice Danska 
agencija za lijekove u intervalima od dvije godine procjenjuje sve lijekove čije je izdavanje 
ograničeno na ljekarne i odlučuje o njihovoj reklasifikaciji (44).  
Lijekovi koji sadrže djelatnu tvar ASK registrirani u RH imaju dopuštenje za 
oglašavanje prema stanovništvu. Zakonom je propisano da HALMED može odrediti 
ograničenja jačine i veličine pakiranja lijekova dostupnih u specijaliziranim prodavaonicama, 
međutim bezreceptni lijekovi registrirani u RH koji sadrže djelatnu tvar ASK predstavljaju 
osobit izazov za regulaciju lijekova s obzirom na dvije farmakoterapijske skupine kojima 
pripadaju. U nižoj dozi, od 75 do 100 mg, ASK pripada inhibitorima agregacije trombocita 
(ATK: B01AC06) i indiciran je u sekundarnoj prevenciji moždanog udara i infarkta miokarda 
kao kronična terapija što se ne može smatrati samoliječenjem. U Irskoj, Nizozemskoj i Švedskoj 
ovaj oblik ASK-a ograničen je na receptno izdavanje. U višoj dozi, od 300 do 500 mg, ASK 
pripada analgeticima, salicilatnoj kiselini i derivatima (ATK: N02BA01) i indiciran je u 
samoliječenju kod blage do umjerene boli i vrućice (40). 
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Regulacija tržišta OTC lijekova na području EU prepuštena je zemljama članicama. Dio 
zemalja članica EU ima liberalizirano tržište OTC lijekova, međutim ograničenja postoje i u 
spomenutim zemljama. U Danskoj je kupnja bezreceptnih lijekova općenito dopuštena 
osobama starijima od 15 godina, dok je kupnja OTC lijekova koji sadrže djelatnu tvar ASK 
dopuštena samo osobama starijima od 18 godina. Također je dopušteno kupiti samo jedno 
originalno pakiranje lijeka jednog proizvođača koje sadrži djelatnu tvar ASK, a veličina 
pakiranja je ograničena na ukupno 5 g ASK-a (45). Nadalje, u Nizozemskoj distribucija OTC 
lijekova može biti ograničena na ljekarne (engl. Pharmacy Only), ljekarne i specijalizirane 
prodavaonice (engl. Pharmacy and Drug Outlet), a određeni OTC lijekovi su dostupni i u 
primjerice supermarketu (engl. General Sales List). OTC lijekovi koji sadrže djelatnu tvar ASK 
distribuirani su putem ljekarni i specijaliziranih prodavaonica (46). Broj zemalja članica EU 
obuhvaćenih ovim istraživanjem je relativno malen (19 zemalja od ukupno 28 članica, 
uključujući Hrvatsku) i ne može jasno razlučiti preferirani regulatorni status lijekova koji sadrže 
djelatnu tvar ASK u zemljama EU koje imaju liberalizirano tržište OTC-a. Istraživanje se može 
proširiti na Norvešku, Island i Lihtenštajn s obzirom na to da regulatorna tijela ovih zemalja 
nadležna za lijekove usko surađuju s Europskom agencijom za lijekove (engl. European 
medicines agency, EMA) (20). Međutim, upitna je opravdanost referiranja na druge zemlje. 
Postoje različitosti među tržištima lijekova različitih zemalja koje je nemoguće predvidjeti. U 
Švedskoj je primjerice zabilježen drastičan porast trovanja paracetamolom, nakon što je 2009. 
godine postao dostupan izvan ljekarni pa je u ožujku 2015. distribucija paracetamola u obliku 
tableta ograničena na ljekarne (47). Za usporedbu u RH, u protekloj godini, nije prijavljen slučaj 
predoziranja paracetamolom, stoga nema opravdanja da isti ne bude dostupan izvan ljekarničke 
mreže. 
Od ukupno 472 bezreceptna lijeka odobrena u RH, u specijaliziranim prodavaonicama 
je odobreno izdavanje njih 150 (40). Za očekivati je da će tržište lijekova u RH pratiti europske 
trendove i da će se sve više bezreceptnih lijekova reklasificirati u bezreceptne lijekove kojima 
je odobreno izdavanje u specijaliziranim prodavaonicama, međutim uvjeti reklasifikacije u RH 
nisu utvrđeni.  
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6. ZAKLJUČCI 
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Zaključci koji proizlaze iz ovog istraživanja su: 
1. Nisu pronađene značajne razlike u prijavljenim sumnjama na nuspojave lijekova 
koji sadrže djelatnu tvar ASK i lijekova koji sadrže djelatnu tvar ibuprofen ili 
paracetamol. 
2. Nisu pronađena ograničenja za promjenu mjesta izdavanja bezreceptnih lijekova u 
RH koji sadrže djelatnu tvar acetilsalicilatnu kiselinu. 
3. Potrebno je definirati zakonski okvir za reklasifikaciju bezreceptnih lijekova u RH. 
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8. SAŽETAK 
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Cilj istraživanja: Cilj ovog istraživanja je ispitati opravdanost reklasifikacije bezreceptnih 
lijekova koji sadrže djelatnu tvar acetilsalicilatnu kiselinu registriranih u RH u lijekove s 
odobrenjem za izdavanje u ljekarni i specijaliziranim prodavaonicama. 
Materijal i metode: Sastavljen je usporedni pregled regulacijskog statusa OTC lijekova koji 
sadrže djelatnu tvar ASK registriranih u izabranim zemljama članicama EU.  
Pregledana je legislativa koja regulira promet i distribuciju OTC lijekova u RH te je napravljena 
usporedba prijavljenih sumnji na nuspojave lijekova koji sadrže djelatnu tvar ASK i lijekova 
koji sadrže djelatnu tvar paracetamol ili ibuprofen zaprimljenih u RH u 2015. godini. 
Rezultati: Lijekovi s odobrenjem za izdavanje u specijaliziranim prodavaonicama imaju 
dopuštenje za oglašavanje prema stanovništvu, OTC lijekovi koji sadrže djelatnu tvar ASK 
također imaju dopuštenje za oglašavanje prema stanovništvu. 
Usporedbom prijava sumnji na nuspojave lijekova koji sadrže djelatnu tvar ASK, ibuprofen ili 
paracetamol, utvrđeno je da nije bilo značajne razlike u ozbiljnosti prijava sumnji na nuspojave 
lijekova. Također nije pronađena statistički značajna razlika u ishodu nuspojava za spomenute 
lijekove. 
Zaključci: Nisu pronađene razlike u prijavljenim sumnjama na nuspojave lijekova koji sadrže 
djelatnu tvar ASK i lijekova koji sadrže djelatnu tvar ibuprofen ili paracetamol, stoga nema 
ograničenja za promjenu mjesta izdavanja bezreceptnih lijekova u RH koji sadrže djelatnu tvar 
ASK. Potrebno je definirati zakonski okvir za spomenutu reklasifikaciju bezreceptnih lijekova. 
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9. SUMMARY 
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Diploma Thesis Title: Over-the-Counter Medicinal Products in Drug Outlets and General 
Sales with Reference to Acetylsalicylic Acid  
Objectives: The aim of this study was to examine the justification for the deregulation of OTC 
medicinal products containing active substance acetylsalicylic acid (ASA), registered in the 
Republic of Croatia, from Pharmacy Only to Pharmacy and Drug Outlet Medicinal Products. 
Material and Methods: A comparative review was made of the regulatory status of OTC 
medicinal products containing active substance ASA in a selected number of EU member states. 
We analysed the legislation on distribution of OTC medicinal products in the Republic of 
Croatia and compared reported adverse reactions of medicinal products with active substances 
ASA, ibuprofen or paracetamol reported in the Republic of Croatia in the year 2015. 
Results: Medicinal products classified as Pharmacy and Drug Outlet Medicinal Products have 
permission to advertise to the general public. OTC medicinal products containing the active 
ingredient ASA also have permission to advertise to the general public. 
Analysis of adverse events reported with medicinal products containing active substances ASA, 
ibuprofen or paracetamol found that there were no significant differences in the number of 
reported adverse reactions classified as serious. There was no statistically significant difference 
in the outcome of the adverse reactions among these medicinal products. 
Conclusions: There was no difference in reported adverse reactions among medicinal products 
containing active substance ASA, ibuprofen or paracetamol, therefore there is no obstacle for 
the deregulation of OTC medicinal products containing active substance ASA, registered in the 
Republic of Croatia, from Pharmacy Only to Pharmacy and Drug Outlet Medicinal Products. 
A reagulatory framework should be developed to address this deregulation. 
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